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論文内容の要旨
【目的】非古典的HLAクラス E抗原であるHLA-DOは、 DOA遺伝子とDOB遺伝子より構成され、 1985
年に両遺伝子が発見されて以来、機能不明とされてきた。最近、両遺伝子が細胞内でヘテロダイマーを形
成し、クラスE抗原提示機構においてHLA-DM分子の抗原ペプチド選択能を制御しているとの報告がな
された。そこで今回、 HLA-DOB遺伝子について解析を行い、遺伝子多型の有無とその意義について検討
しfこo
【方法】 HLA-DOB遺伝子の第1エキソンから第6エキソンを各々増幅するプライマー6組をデザインし、
第10回国際組織適合性ワークショップにおいて公認されたBリンパ芽球様細胞31種と日本人由来細胞5種
の計36種より抽出したゲノミックDNAを用いてPCRによる増幅を行った。増幅産物は、カラムによる精
製後、蛍光自動シーケンサーを用いた直接塩基配列決定法にて塩基配列を決定し、解析を行った。
【結果】すでに報告されている 2種の対立遺伝子多型の他に、新たに 6種が検出され、 WHOの命名委員
会よりそれぞれ、 DOB* 0101101， * 0101102， * 01012， * 01022， *0104101， * 0104102として公認された。
これら 8種の塩基配列多型のうち、アミノ酸の置換を伴うものは1種のみで、他の7種はいずれも同義置
換多型であった。またアミノ酸配列による比較では、ヒトとラットでは75%、ヒトとチンパンジーでは99
%の相向性を示し、 DOB遺伝子が種を超えてよく保存されていることが推測された。
【結語】 HLA-DOB遺伝子では、新たに6種の対立遺伝子が検出されたが、 DR，DQ， DPなどの古典的
なHLAクラスEと異なり、極めて多型性に乏しいことが明らかになった。我々が以前に行ったDOA遺伝
子の解析においても同様な結果が得られており、このことよりHLA-DO遺伝子は、クラス E抗原提示に
おけるその機能上、非多型であることが重要であると考えられた。
論文審査の結果の要旨
非古典的HLAクラスH抗原であるHLA-DOは、 DOA遺伝子とDOB遺伝子より構成され、 1985年に両
遺伝子が発見されて以来、機能不明とされてきた。最近、両遺伝子が細胞内でヘテロダイマーを形成し、
クラス E抗原提示機構にいおいてHLA-DM分子の抗原ペプチド選択能を制御しているとの報告がなされ
た。本研究では、 HLA-DO遺伝子の抗原提示における機能を明らかにするため、 HLA-DOB遺伝子につ
いて解析を行い、遺伝子多型の有無とその意義について検討をおこなった。
方法については、 HLA-DOB遺伝子の第1エキソンから第6エキソンを各々増幅するプライマー 6組を
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デザインし、第10回国際組織適合性ワークショップにおいて公認されたBリンパ芽球様細胞31種と日本人
由来細胞5種の計36種より抽出したgenomicDNAを用いてPCRによる増幅を行い、蛍光自動シーケン
サーを用いた直接塩基配列決定法にて塩基配列を決定し、解析した。
結果として、新たに6種の対立遺伝子多型が検出し、 WHOの命名委員会よりそれぞれ、 DOB*0101101，
*0101102， *01012， *01022， *0104101， *0104102として公認された。また、これら 8種の塩基配列多型
のうち、アミノ酸の置換を伴うものは1種のみで、他の7種はいずれも同義置換多型であった。さらに、
アミノ酸配列による比較では、ヒトとラットでは75%、ヒトとチンパンジーでは99%の相向性を示し、
DOB遺伝子が種を超えてよく保存されていることが示唆された。
以上より本論文は、 HLA-DOB遺伝子において6種の新しい対立遺伝子を見い出し、 HLA-DO遺伝子
が、 DR，DQ， DPなどの古典的なHLAクラスEと異なり、極めて多型性に乏しいことを明らかにした。
本論文により得られた知見はHLA-DO遺伝子がクラスE抗原提示における機能上、非多型であることの
重要性を示唆しており、 HLAクラス E抗原提示機構の臨床的意義を解明するにあたって寄与するところ
が大と考えられた。従って本論文の著者は博士(医学)の学位を授与されるに値するものと判定された。
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